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RESUMO

Introdugéo: A creatina € amplamente utilizada como suplemento ergogénico por
auxiliar na melhora do desempenho esportivo. Entretanto, os efeitos adversos
dessa substancia no que se refere a fungdo renal ainda sdo debatidos na
literatura. Objetivo: Investigar na literatura os possiveis efeitos adversos
associados ao sistema renal decorrentes da suplementagdo de creatina.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa realizada no periodo de fevereiro
a junho de 2022, por meio da analise de resultados apresentados em estudos
clinicos randomizados, com ambos os sexos, em adultos e idosos, publicados
na literatura entre os anos de 2012 e 2022, disponibilizados na base de dados
Pubmed e SciELO. Resultados: Dos 959 estudos encontrados, foram
selecionados dez estudos para esta revisdo. Todos os estudos analisados
utilizaram creatina monohidratada e a maioria ocorreram dentro de 12 semanas.
Concluséao: A suplementagéao da creatina ndo afetou o sistema renal, mesmo que
possa aumentar os niveis de alguns metabdlitos dessa substancia nos exames
bioquimicos.

Palavras-chave: Suplementos nutricionais, Creatina, Rim, Efeitos adversos.

ABSTRACT

Introduction: Creatine is widely used as an ergogenic supplement to help improve
sports performance. However, the adverse effects of this substance about renal
function are still debated in the literature. Objective: To investigate in the literature
the possible adverse effects associated with the renal system resulting from
creatine supplementation. Methods: This is an integrative review carried out from

February to June 2022, through the analysis of results presented in randomized



clinical studies, with both sexes, in adults and elderly, published in the literature
between 2012 and 2022, available in the Pubmed and SciELO databases.
Results: Of the 959 studies found, ten studies were selected for this review. All
studies analyzed used creatine monohydrate and most occurred within 12 weeks.
Conclusion: Creatine supplementation did not affect the renal system, even
though it may increase the levels of some metabolites of this substance in
biochemical tests.

Keywords: Nutritional supplements, Creatine, Kidneys, Adverse effects.



INTRODUGAO

A creatina é formada por um composto organico, proveniente dos
aminodcidos glicina, arginina e metionina, que pode ser produzido de forma
enddégena e encontrado em alimentos de origem animal, sendo utilizada como
suplemento ergogénico, com o objetivo de obter a melhoria no desempenho em
exercicios fisicos, principalmente de alta intensidade e curta duragdo (ZANELLI
e colaboradores, 2015).

Essa substancia & geralmente utilizada por pessoas que praticam
exercicios fisicos regularmente, como fisiculturistas e por atletas profissionais. A
utilizacdo da creatina como forma de suplementagéo tem sido relatada como
passivel de fornecer beneficios, sendo eles: aumento da massa muscular e seu
conteudo nos musculos, desenvolvimento de maior poténcia e aumento de forga
na realizagdo dos exercicios e menos fadiga durante os treinos. Mais de 400
milhdes de dolares em suplementos sdo vendidos anualmente no Brasil,
segundo a Euromonitor International. Assim, foi sugerido que suplementagao de
creatina poderia ter efeitos negativos sobre a fungdo renal (BALDIN e
colaboradores, 2021; CARVALHO; MOLINA; FONTANA, 2011).

Aingestéo da creatina, por ser uma substancia eliminada pelos rins, gerou
a hipotese de que sua utilizagdo poderia a causar prejuizo da fungdo renal
(CHILIBECK e colaboradores, 2017). Ha relato de que a suplementagcéo de

creatina ocasionou o aumento na excregcéo de creatinina urinaria, além de

ocasionar ganho de peso e retengéo hidrica (ANTONIO e colaboradores, 2021). | Comentado [DCF1]: Me parece que a revisio ndo pontua
; especificamente esses pontos como conclusdes dos
trabalhos revisados. Sugiro rever se ha um estudo especifico

Por outro lado, o uso da suplementacao de creatina aliado a uma alimentagéo ; ;
a ser citado aqui para sustentar os argumentos colocados.

balanceada e ao treinamento resistido, pode promover efeitos benéficos, como [C"me“tad“ [aVAO2RI]: Voce tem muitas outras

referéncias que indicam isso, basta substituir

aumento da forga maxima e da hipertrofia muscular (SILVA, 2021).



Portanto, o objetivo do presente estudo é investigar na literatura os
possiveis efeitos adversos associados ao sistema renal decorrentes da

suplementagéao de creatina.



METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa que consiste em
sintetizar, avaliar os dados obtidos na literatura sobre fungao renal de individuos
suplementados com creatina de maneira sistematica, ordenada e abrangente. A
pesquisa foi realizada no periodo de fevereiro a junho de 2022, por meio da
analise de resultados apresentados em estudos clinicos randomizados,
publicados na literatura entre os anos de 2012 e 2022. A busca foi feita por meio
de artigos cientificos disponibilizados em bases de dados como SciELO e
Pubmed.

Para a busca do material de referéncia foram utilizadas as palavras-chave
creatina, taxa de filtragdo glomerular, creatinina, doenga renal, segundo
Descritores de Ciéncia da Saude (DeCS) e seus pares no Medical Subjects
Heading (MESH). As palavras-chave foram utilizadas da seguinte forma: creatina
E taxa de filtragdo glomerular OU creatinina OU doenca renal.

Como critérios de inclusdo foi considerado estudos com tempo de
publicagao nos ultimos dez anos, delineamento de ensaio clinico randomizado,
amostra com ambos os sexos, em adultos e/ou idosos, atletas e praticantes de
atividade fisica. Houve exclusédo de estudos de revisdo, metanalise, artigos de
opinido, livros, resumos de eventos cientificos.

O procedimento de busca dos estudos foi realizado por um Unico
pesquisador, de forma independente, avaliando titulo e resumo e,
posteriormente, pela leitura do texto completo com selegao para reviséo.

Os artigos que possuiam relagdo com o tema e que poderiam auxiliar a
responder a questdo de estudo foram utilizados para a analise e apresentagao

dos resultados. Foram coletadas informagdes sobre a publicagdo (ano, autor e



pais), amostra (numero de participantes, faixa etaria, peso/indice de massa
corporal (IMC), género, tratamento (tipo de suplemento, dose, duragao),
métodos de analises utilizados para verificar resultados, os desfechos primarios

e secundarios dos estudos.



RESULTADOS

Dos 959 artigos avaliados, foram selecionados para leitura completa dez
artigos (Quadro 1), dos quais cinco foram realizados no Brasil (Domingues e
colaboradores, 2019; Gualano e colaboradores, 2008; Gualano e colaboradores,
2010; Neves e colaboradores, 2011; Solis e colaboradores, 2016), dois no
Canada (Candow, 2014; Poortmans e colaboradores, 1997), um nos Estados
Unidos (Groeneveld e colaboradores, 2005), outro no Reino Unido (Robinson,
2000) e mais um na Alemanha (Bender e colaborares, 2008). Todos os estudos
analisados utilizaram amostra do tipo randomizada, cuja soma resultou num total
de 424 individuos, sendo 121 homens e 81 mulheres, dentre os artigos que
especificaram o género. Domingues e colaboradores (2019), Groeneveld e
colaboradores (2005), Gualano e colaborares (2010) ndo nem apresentaram a

proporgao entre homens e mulheres.



Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n=10).

IDADE = METODO DE
AUTOR AMOSTRA (N) (ANOS) DOSE DURACAO AVALIACAO DESFECHO
A taxa de filtragao
Proteina total, glomerular néo foi afetada
o albumina, exame de pela suplementacéo de
Poortmans, Francaux, 1999 Homen(?‘igl;davels Média= 25 20 a 30 g/dia 5 dias sangue e urina para  creatina, ndo houve efeito
teste enzimatica de prejudicial na excrecéo de
creatina e creatinina metabdlitos de proteina
O aumento da ureia sérica
seis
Amostras de sangue se(r;r:;n:s daepcorZ:tiLeaggdeede
medigdo de indices 9
. . o pouca
Robinson e colaboradores, 2000 Jovens saudaveis . hematoldgicos e PR
= 22 a 28 20 g/dia 8 Semanas g significancia clinica e
(n=48) indices de dano : .
= improvavel de ser um
muscular e fungao
hepatica e renal resultado
direto da suplementacao de
Creatina
Pacientes com De_te_rminagéo'da ~
doencas _ creatlnlng por método A _suple_mentagao de_
Groeneveld e colaboradores, 2005 . 18a75 10 g/dia 44 semanas enzimatico. creatina nédo causa efeitos
neurodegenerativas D inacao d d funca |
(n= 175) eterminagéo de adversos na fungdo rena

albumina na urina




METODO DE DESFECHO

IDADE DOSE  DURAGAO

AUTOR AMOSTRA (N) (ANOS)

AVALIAGAO

Teste de sangue e

Média 104
Bender e colaboradores, 2008 Idosos (n=60) GC=60 4 g/dia
GP= 59 semanas

urina. Analise de
sedimentos,
quantificagdo da
creatinina, proteina,
albumina

Nao houve alteracéo renal e
hepatica

Exames bioquimicos:

Fase carga (7

creatinina no plasma ~
P Nao afetou marcadores de

dias) =0,3
- g/kg/dia : g
Gualano e colaboradores, 2008 Homer]s s.edeniarlos Média =24 Manutengdo 12 semanas & urina, .SOd'O serico e fungao renal analisados no
saudaveis (n =18) urinario, potassio
(11 semanas) o o estudo
=015 sérico e urinario,
s Cistatina C
g/kg/dia
Foram obtidas
amostras de sangue e
amostras de urina de
24 horas para a A suplementagao de
Individuos com avaliagao da fungéo creatina ndo afetou a
12 semanas renal. A depuracdo de fungao renal em diabéticos
tipo 2

Gualano e colaboradores, 2010 diabetes tipo 2 Média = 58 5 g/dia
(n=28)

creatinina, ureia
sérica e
urinaria, eletrolitos,
proteinuria e
albuminuria




AUTOR

IDADE

METODO DE

AMOSTRA (N) (ANOS) DOSE DURAGCAO AVALIACAO DESFECHO
A depu_ra(;ao d_e A suplementacao de
creatinina, ureia . ~
Mulheres na .- . sérica e cr eatula néo afeta a taxa_ de
Neves e colaboradores, 2011 menopausa (n=24) Média= 58 20 g/dia 12 semanas urinaria. eletrolitos filtragdo glomerular medida
P P ’ em mulheres na pos-
proteinuria e menopausa
Albuminuria P
Exame de urina.
medir microalbumina, N30 houve mudanca na
Candow e colaboradores, 2014 Idosos saudaveis . um indicador de ~ ¢
— 50 a 64 0,1 g/kg/dia 12 semanas = fungéo renal ao longo do
(n=22) fungao renal, tempo
amostras de urina 24 P
horas
Capacidade aerobica,
funcgao fisica, forma = A e
Pacientes com DMJ muscular. Avaliagao A fungdo renal ndo foi
Solis e colaboradores, 2016 (n=15) 7a21 20 g/dia 12 semanas . adréo oﬁro" da taxa afetada e nédo houve efeito
p ' = colateral
de filtragao
glomerular
Creatina sérica, taxa N&o houve alteragéo dos
Pacientes DAPS de excregéo de marcadores de fungéo renal
Domingues e colaboradores, 2020 (n=29) 43 a 84 20 g/dia 8 semanas creatinina e em pacientes com DAPS
depuragéo de
creatinina

DAPS: doenca arterial periférica sintomatica, DMJ: dermatomiosite juvenil, GC: grupo controle, GP: grupo placebo, NR: n&o relatado.



Trés estudos utilizaram homens sedentarios saudaveis, dois estudos utilizaram
idosos saudaveis, um estudo foi realizado com pessoas portadoras de diabetes tipo
2, um artigo com pacientes com doenga neurodegenerativa, um artigo com mulheres
na menopausa, um artigo com atletas saudaveis, um artigo com pacientes portadoras
de doenga periférica sintomatica e um artigo com pacientes que possuiam
dermatomiosite juvenil.

Em relagéo aos protocolos estabelecidos, todos os autores utilizaram creatina
monohidratada e como placebo algum tipo de carboidrato simples em p6. A maior
dosagem de creatina foi a utilizada no estudo de Poortmans e colaboradores (1999),
sendo 20 a 30 g por dia, enquanto a menor dosagem (4 g/dia) foi utilizada no estudo
de Brender e colaboradores (2008). Cinco artigos utilizaram 20 g/dia, sendo a
dosagem mais utilizada entre os protocolos. O artigo de Solis e colaboradores (2016),
Domingues e colaboradores (2020), Poortmans e colaboradores (1999), Neves e
colaboradores (2011) e de Robinson e colaboradores (2000) utilizaram 20g/dia em
todo estudo, ja o estudo de Gualano e colaboradores (2008), utilizou 20g/dia somente
na primeira semana e depois utilizaram 0,3 g/kg/dia.

Em relagédo a duragdo dos estudos, a maioria ocorreu dentro de 12 semanas
(n= 5). Ja Brender e colaboradores (2008) conduziu estudo com 104 semanas
enquanto Poortmans e colaboradores (1999) apresentaram o estudo com menor
duragéo (5 dias).

Os efeitos benéficos observados foram as alteragdes na massa muscular ou
forca quando creatina era ingerida e se praticava um treinamento resistido,
melhorando o desempenho. A suplementagéo de creatina também foi utilizada para
melhorar a respostas de pacientes com doenga arterial periférica que apresentavam

atrofia muscular ou reducao da forga.



Os testes bioquimicos utilizados para avaliar a fungéo renal nos estudos foram
creatina sérica, taxa de excregao de creatinina e depuragao de creatinina, indices de
dano muscular e fungéo hepatica e renal, sédio sérico e urinario, potassio sérico e
urinario, Cistatina C. Exame de urina também foi utilizado, no caso para medir
microalbumina, analise de sedimentos, quantificagao da creatinina e proteina.

Foram avaliados os efeitos colaterais da suplementagéo de creatina nos rins,
porém nenhum estudo demonstrou efeitos adversos relacionados ao suplemento.
Todos os artigos trouxeram como desfecho que a suplementacdo da creatina nado
afetou o sistema renal, mesmo que possa aumentar os niveis de alguns metabdlitos
dessa substancia nos exames bioquimicos. Além disso, ndo foram relatados outros

tipos de reagdes adversas ao uso de creatina nos estudos selecionados.



DISCUSSAO

A creatina e a influéncia na fungao renal é um fator estudado ha muito tempo
com uma bastante divergéncia entre as opinides dos pesquisadores. Em 1998,
Pritchard e Kalra publicaram um estudo de caso em que levantaram a hipétese de que
a creatina seria responsavel por deterioragdo na funcdo renal. Nesse estudo
apresentaram o caso de um homem de 25 anos com glomeruloesclerose ha oito anos
e periddicas sindromes nefroticas, tratadas com ciclosporina ha cinco anos. Durante
esse tempo, a fungcdo renal estava normalizada. Contudo, testes posteriores
revelaram crescente deterioragdo da fungao renal, com elevagao de creatinina sérica.
O paciente informou que estava consumindo creatina ha dois meses (5 g/dia na
primeira semana, seguidos por 2 g/dia por sete semanas). A suplementagdo foi
suspensa a fim de recuperar a filtragdo glomerular e apés um més foi observada a
normalizagdo da fungéo renal (Pritchard, Kalra, 1998).

Uma matéria jornalistica foi publicada na revista de esporte francesa “L’Equipe”
relatando o caso e rapidamente repercutiu por toda a Europa. Nesse periodo, foram
atribuidos diversos efeitos deletérios a creatina, tais como disfungao renal, alteragdes
hepaticas e até mesmo morte. Porém, ha de se observar tal trabalho com cautela,
uma vez que o paciente apresentava doencga renal anterior ao uso de creatina e por
se tratar de um estudo de caso, que representa uma realidade muito especifica de um
individuo. Além disso, ressalta-se que a baixa dose de creatina suplementada durante
o periodo de manutengao (2g/dia) assemelha-se a quantidade consumida diariamente
nos alimentos somada a producdo enddgena, razdo pela qual as conclusées dos
autores poderiam estar equivocadas (Antonio e colaboradores, 2021).

Apesar de existir esse relato que suscita duvidas sobre o risco da

suplementagdo de creatina, todos os artigos analisados na presente revisdo



mostraram seguranga quando utilizada nos protocolos apresentados nas pesquisas.
Além disso, a maioria dos estudos mostrou efeitos positivos para os participantes,
inclusive naquelas amostras de individuos com patologias, apresentando efetividade
no aumento de massa muscular ou forga.

Outros achados similares podem ser observados na literatura, como em uma
revisdo sistematica com metanalise de 15 artigos realizada por Silva e colaboradores
(2019). Ao analisar os efeitos da suplementagdo de creatina na fungéo renal
encontraram estudos que indicaram uma ingestdo de 4 a 20 g/dia de creatina, com
intervalo de acompanhamento que variou de cinco dias a 132 semanas em estudos
longitudinais e estudos de caso. Os autores verificaram os valores de creatinina e
ureia sérica avaliados nas pesquisas selecionadas, chegando a conclusao de que a
suplementacgao da creatina pode alterar os niveis séricos de creatinina, entao podendo
ser interpretada como um falso indicador de dano renal, ja que n&o houve de fato esse
dano ao final do periodo de acompanhamento das amostras (DE SOUZA E SILVA e
colaboradores, 2019).

Essa afirmagao também é corroborada por Guingand e colaboradores (2020),
que observaram que os niveis de marcadores bioquimicos de dano renal
permaneceram dentro dos intervalos de referéncia e, em especial, ndo houve
diferengas na creatinina sérica mesmo com a suplementagdo a longo prazo. A
diferenga nesse caso é que essa revisdo incluiu apenas dados de mulheres que
fizeram uso da suplementacéo de creatina monohidratada. Seiscentos e cinquenta e
seis estudos foram identificados onde a suplementagao de creatina foi a intervengéo
primaria; cinquenta e oito eram estudos exclusivamente femininos (9%). Vinte e nove
estudos monitoraram resultados adversos, com 951 participantes. A faixa etaria

compreendeu mulheres de 16 a 68 anos, com sete estudos (24%) apenas com



mulheres na pés-menopausa, com protocolo de suplementagéo variando entre doses
de um a 30 g/dia de creatina por periodos de quatro dias a 365 dias de uso. Tal estudo
traz uma informagéo relevante, ja que testes dessa substancia séo feitos com menor
frequéncia no sexo feminino, que por sua vez, também n&o apresentou alteragéo renal
(DE GUINGAND e colaboradores, 2020).

Devido a varios mitos e equivocos relacionados a creatina, um estudo realizou
uma pesquisa sobre mitos comuns em relacdo a suplementagédo da creatina,
levantando evidéncias cientificas para respondé-las. E um dos temas pesquisados foi
justamente a influéncia dessa substancia na fungéo renal, que para a populagéo ainda
permanece bastante duvidosa. Os artigos reunidos na presente revisao consideraram
gue a suplementagao de creatina ndo resulta em lesao renal e/ou disfungao renal em
individuos saudaveis, pelo menos quando ingerida nas dosagens testadas, ou seja,
30 g/dia por até 5 dias ou 20 g/dia até 3 meses ou mesmo 4 g/dia por mais de dois

anos (ANTONIO e colaboradores, 2021).

Uma hipotese que poderia ser levantada é de que a utilizagdo de creatina néo
causaria danos renais em individuos saudaveis, mas seria um risco para aqueles que
j& apresentaram algum tipo de problema nos rins (AKBARI e colaboradores, 2022).
Apesar de nado ter sido analisado na presente revisdo, na literatura é possivel
encontrar um estudo de caso publicado sobre um atleta que ja tinha sido diagnosticado
com histoérico de excregdo de calculos renais, e a partir de um teste de urina foi
verificado um nudmero elevado de eritrocitos mesmo sem nenhuma forma de
suplemento. Apos a retirada do calculo renal e realizagdo de exames de ultrassom, o
atleta iniciou o uso de cinco gramas de creatina monohidratada diariamente por dois
meses. Nesse periodo, o atleta fez alta ingesta de agua e néo realizou nenhuma

mudanca em sua dieta ou rotina de exercicios. Apés 14 meses do fim de seu ciclo

(Comentado [L3]: Quais sdo elas?




com a creatina monohidratada, a partir de outro ultrassom renal, foi possivel observar
que nao houve novas formagdes de calculos renais. Mesmo que seja apenas um
estudo de caso, esse se presta como indicio de que mesmo em casos com histérico
de calculos renais a suplementagéo é segura (AKBARI e colaboradores, 2022).

A creatinina e a ureia sérica sado relatadas como exames mais comuns dentre
os métodos de afericdo de possiveis alteragdes renais em estudos na literatura, como
foi descrito nas revisdes de Silva e colaboradores (2019) e Guingand e colaboradores
(2008). Ao redor do tema, nenhum estudo foi realizado com o objetivo de determinar
se a suplementagdo de creatina afeta a fungao renal em homens, utilizando-se
marcador de fungao renal padrao-ouro, que no caso seria o clearance de inulina.
Tendo em vista a dificuldade de se aplicar essa avaliagdo e diante da imprecisao de
marcadores dependentes de creatinina, a utilizagdo de métodos mais precisos nas
pesquisas sobre o tema ainda se faz necessaria.

Uma das alternativas interessantes para avaliagdo da fungdo renal é a
dosagem de cistatina C, em que a coleta é feita por uma amostra de sangue. Essa
proteina de baixo peso molecular é livremente filtrada pelo glomérulo e reabsorvida,
quase que completamente, pelas células do tubulo proximal. A dosagem sérica dessa
proteina tem sido proposta como uma excelente medida da taxa de filtragdo
glomerular (BENDER e colaboradores, 2008). Além disso, essa proteina ndo sofre
influéncia de massa muscular e alimentagdo, como a creatinina. Gualano e
colaboradores (2008) foram os primeiros a utilizar esse marcador em homens
saudaveis suplementados com creatina. Os autores verificaram que a suplementagéo
de creatina em grande dosagem e por um longo periodo (~20 g/dia durante 3 meses)
n&o prejudicava a funcéo renal, demonstrando que mesmo com um marcador de

melhor qualidade ha auséncia desse tipo de efeito adverso.



No musculo esquelético, a creatina é exportada como creatinina para o sangue
e excretada na urina. Os rins saudaveis filtram essa creatinina, que de outra forma se
acumularia os niveis no sangue. Portanto, os niveis de creatinina no sangue podem
ser usados como um marcador da fungao renal, porém a quantidade de creatinina no
sangue estd relacionada ndo apenas a danos renais, mas também ao volume de
massa muscular e podem estar aumentados por fatores dietéticos, como ingestédo de
alimentos fonte ou suplementagdo. A creatina normalmente ndo esta presente na
urina, mas pode ser uma via transitoria para excretar altas doses desse composto,
ainda com esse aumento de creatinina no sangue € improvavel que reflita em uma
diminuicéo da filtragdo glomerular (BALDIN e colaboradores, 2021).

A maioria dos protocolos foram feitos e analisados em um periodo curto. Seria
interessante e de grande relevancia a realizagdo de estudos com um tempo de
duragdo maior para analise dos efeitos da creatina a longo prazo (anos). Dessa forma,
ainda sdo necessarios mais estudos a fim de investigar o efeito da suplementacéo da
creatina no sistema renal.

Mais pesquisas sobre a utilizacdo da creatina e a fungdo renal devem ser
realizadas em mais individuos, com tempo de duragdo de estudo maior que doze
semanas, e em diferentes populagdes, considerando patologias e modalidades

esportivas.



CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram que a suplementagédo da creatina nao
afeta o sistema renal, apesar de poder aumentar os niveis de alguns metabdlitos
dessa substancia nos exames bioquimicos. Além disso, nao foram relatados outros
tipos de reagdes adversas ao uso de creatina nos estudos selecionados.

Em acréscimo, foram descritos efeitos benéficos como alteragdes na massa
muscular ou forga quando creatina foi ingerida e associada a pratica um treinamento
resistido, melhorando o desempenho. A suplementagao de creatina também pode ser
utilizada para melhorar a respostas de pacientes com doenga arterial periférica que

apresentam atrofia muscular ou redugao da forga.
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